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MIM NUMBER OMIM 248200; 601691 (ABCA4) 

On trouve dans OMIM d'autres entrees sous le terme de maladie de Stargardt (6001 10, 
603786, 612948). Ces entrees au phenotype parfois assez proche de la maladie de Stargardt en 
different non seulement cliniquement mais egalement genetiquement. II semble done 
preferable de les nommer « Stargardt-like » et de les traiter separement. 




Fig.l: Maladie de Stargardt au stade initial. Patient age de 13 ans. Acuite visuelle 6/10 eme OD et 7/10 eme OG. 
Aspect en ceil de bceuf. Scotome perifoveolaire, silence choroidien en angiographie, ERG champ total normal, 
ERG multifocal tres altere avec disparition du pic. Une seule mutation isolee : IVS40+5G>A. 

Synonymes: STG I, degenerescence maculaire juvenile, fundus flavimaculatus, dystrophie 
maculaire tachetee. 
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1 Generalites 



Maculopathie bilaterale et symetrique, decrite pour la premiere fois par Karl Stargardt en 
1909 (16), evoluant plus ou moins rapidement vers une perte de l'acuite visuelle centrale et 
une atrophie de la region maculaire. 

La prevalence de la maladie est estimee pour les populations du Nord de 1' Europe a 1/8600 ce 
qui fait un porteur heterozygote sur 47 mais dans les populations a forte consanguinite ce taux 
peut aller jusqu'a 1/30 (2,10) . 

La transmission de la maladie est autosomique recessive. La maladie est secondaire a une 
mutation dans le gene ABCA4 (ATP-Binding Cassette, Subfamily A, Member 4 ou ATP- 
Binding Cassette, Retina-specific) qui code pour une proteine localisee dans la membrane des 
disques des photorecepteurs cones et batonnets (fig. 2) (1,5). C'est un gene de grande taille 
avec 50 exons et plus de 500 mutations ont deja ete decrites chez Thomme (fig. 3) (4, 9). 




Lumiere du disque 



.2273 



Membrane 
du disque 



llOO I960" 



Cytoplasme 

Fig.2 : Representation simplifiee dans l'espace de la structure du transporteur ABCA4, glycoproteine 
transmembranaire constitute de 2273 acides amines et comportant deux domaines transmembranaires (EDC) 
intra-discaux et deux domaines Hants a 1' ATP (NBD) intra-cytoplasmiques. 

La proteine ABCA4 agit comme une flippase qui assure le transport du tout-trans retinal de la 
lumiere des disques vers le cytoplasme des photorecepteurs. Le dysfonctionnement du gene 
provoque la formation de dimeres stables qui restent bloques dans la lumiere des disques. Ces 
dimeres sont phagocytes en meme temps que les disques par l'epithelium pigmente (EP). 
L' accumulation et la degradation incomplete de ces dimeres dans l'EP conduit a la formation 
de derives tels que TA2E, constituant de la lipofuscine, toxique et detergent pour l'epithelium 
pigmente (9). C'est la forte densite des cellules visuelles cones et batonnets dans la zone 
foveolaire et perifoveolaire qui expliquent l'atteinte maculaire preferentielle maculaire du 
debut de 1' affection. 
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Fig.3: Representation schematique et lineaire du gene ABCA4 avec ses 50 exons et les localisations de 190 
mutations identifiers au Laboratoire de biochimie et biologie moleculaire CHRU de Lille (4). II n'existe pas de 
hot-spots mutationnels dans le gene ABCA4. Les mutations couvrent 1' ensemble du gene. La repartition des 
mutations faux-sens, non-sens et des deletions ou insertions est la meme tout le long du gene. Les mutations 
faux-sens sont les plus frequentes et il n'y a pas de localisation specifique pour les maladies de Stargardt les plus 
severes. 
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2 Aspect clinique : 

L' affection debute le plus souvent, avant dix ans ou un peu plus tard dans 1' adolescence. 




Fig. 4: Maladie de Stargardt au stade de debut. Enfant de 12 ans avec acuite de 2,5/1 Oeme ODG. 
Dyschromatopsie d'axe rouge- vert. Le fond d'ceil semble normal, 1' angiographic montre un silence choroidien, 
l'autofluorescence un elargissement de la plage d'hypofluorescence foveolaire, de nombreuses ponctuations 
hyperfluorescentes disseminees en maculaire et en perimaculaire et quelques taches flavimaculees. A l'OCT, 
disparition de la couche des photorecepteurs en foveolaire et en perifoveolaire. 

Le premier signe est la baisse d'acuite visuelle alors que le fond d'oeil semble tout a fait 
normal avec cependant une disparition du reflet foveolaire et des reflets anormaux au pole 
posterieur, puis la macula prend un aspect de bronze martele, cet aspect peut etre accompagne 
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et parfois precede de petites taches retiniennes pisciformes blanches ou jaune-sale qui 
entourent la macula et s'etendent plus ou moins au pole posterieur (taches flavimaculees ou 
flecks) (fig.6). 




Fig. 5 : Fundus flavimaculatus ou maladie de Stargardt flavimaculee. Patient de 18 ans avec 3/10 ODG, 
deuteranopic congenitale. II existe un silence choroidien et de nombreuses taches flavimaculees visibles en 
autofluorescence semblent epargner un petit anneau autour de la papille (8). 

Le fond d'oeil prend le nom de Fundus flavimaculatus lorsque ces taches sont tres 
nombreuses au pole posterieur (fig. 5). A noter que 1' absence de lesions flavimaculees autour 
de la papille (epargne peri-papillaire), est presente 9 fois sur 10 et serait secondaire a une plus 
faible activite de la phagocytose de l'EP et a un ratio plus eleve de photorecepteurs. La baisse 
d'acuite visuelle est progressive et en quelques annees l'acuite chute a l/20eme ou moins. La 
vision des couleurs peut etre normale au debut, mais elle est le plus souvent moderement 
alteree d'axe rouge vert. 

L' apparition plus tardive de la maladie n'est pas exceptionnelle elle peut commencer et n'etre 
depistee qu'a l'age adulte ou dans la quatrieme ou cinquieme decade de la vie. Dans ces cas la 
progression de la maladie est moins rapide. Le diagnostic n'est pas toujours porte au stade 
precoce de la maladie et dans ces cas 1' aspect du premier examen varie selon le stade de la 
maladie : 

- stade de debut avec remaniement foveolaire entoure de quelques taches flavimaculees 
(fig.l). 

- stade d'etat avec aspect en oeil de boeuf, macula martelee et pigmentation xanthophylle 
(fig.4). 

- stade tardif ou la macula est siege d'une atrophie chorioretinienne et d'un remaniement 
important qui peut etre le siege de pigmentations importantes (fig.7). 
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Fig. 6 : Maladie de Stargardt tardive. Patient de 35 ans. Baisse d'acuite visuelle depuis 2 ans. 8/10 ODG. Vision 
des couleurs normale. Scotome perifoveolaire au champ visuel et ERG plein champ normal. L'autofluorescence 
avec les taches flavimaculees et l'OCT avec 1' alteration plus marquee en perifoveolaire de la couche des cellules 
visuelles confirment le diagnostic. Certaines taches flavimaculees semblent traverser la couche des cellules 
visuelles (fleches). 



3 Examens complementaires indispensables : 

3.1. Autofluorescence 

Les cliches en autofluorescence permettent le plus souvent un diagnostic precoce alors que le 
fond d'oeil est encore normal. Quelques petites ponctuations hyperfluorescentes a peine 
visibles peuvent etre observees sur l'aire maculaire puis le centre foveolaire central 
hypofluorescent s'elargit en une plage ovalaire aux bords nets. II n'y a pas l'anneau 
d'hyperfluorescence entourant la macula observe dans les dystrophies des cones ou dans les 
dystrophies cone-rod. Les lesions flavimaculees foveolaires ou perifoveolaires qui 
accompagnent ou precedent la lesion maculaire, sont hyperfluorescentes mais peuvent devenir 
hypofluorescentes apres atrophie de l'EP sous jacent (fig.7). 

3.2. OCT spectral 

La couche des cellules visuelles (jonction SI/SE) en regard de la foveola est au tout debut 
destructuree et hypertrophique puis elle disparait rapidement alors que l'EP sous jacent peut 
sembler pratiquement normal (leger amincissement). Les lesions flavimaculees ne sont 
evidentes a l'OCT qu'au stade suivant (fig. 8), stade d' amincissement de l'EP et de 
destructuration (11) (fig. 6). 
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Fig.7 : Autofluorescence dans la maladie de Stargardt. Au stade de la decouverte precoce de la maladie on 
observe le plus souvent dans les formes juveniles une plage d'hypofluorescence maculaire plus ou moins 
ovalaire aux bords assez nets. Cette plage presente sur ses bords les flecks caracteristiques de la maladie qui 
peuvent etre hyper ou hypofluorescentes. Lorsque la maladie evolue la plage maculaire s'elargit et de petites 
lacunes arrondies d'hypofluorescence apparaissent au pole posterieur et en mi-peripherie. Dans la forme 
flavimaculee etendue (fundus flavimaculatus) d' apparition souvent plus tardive les flecks peuvent etre le premier 
signe de 1' affection et ce n'est que secondairement qu' apparaissent les signes d' alteration maculaire aves 
1'hypofluorescence puis l'atrophie maculaire. L' image en haut a gauche est celle d'un FO avec autofluorescence 
normale. 
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Fig.8: OCT dans la maladie de Stargardt. Disparition progressive des photorecepteurs et de 1' epithelium 
pigmente associee a un amincissement retinien important. 

3.3 Les indications de l'angiographie a la fluoresceine et au vert d'indocyanine. 
L' angiographic n'est plus indiquee pour le diagnostic sauf en de rares cas ou le diagnostic 
peut etre incertain, on recherchera alors le silence choroi'dien et les plages flavimaculees en 
formation (fig. 9). En indocyanine aux temps tres tardifs des pin-points peuvent egalement etre 
observes et les taches flavimaculees prennent un aspect hypofluorescent. 

3.4. Examens fonctionnels 

La vision chromatique est modifiee de fagon precoce, c'est une dyschromatopsie acquise 
d'axe rouge-vert et cette alteration dans les formes les plus severes ou dans les formes les plus 
evoluees peut aller jusqu'a l'achromatopsie et s'accompagner de photophobie. Le champ 
visuel est altere precocement avec un scotome central parfois relatif, parfois absolu de 5 a 10° 
et plus lorsque la forme est evoluee et que l'atrophie areolaire s'installe. Dans les formes de 
debut il peut persister en perimetric de profil un pic foveolaire entoure d'un deficit 
perifoveolaire plus ou moins profond qui correspond a un scotome annulaire debutant a 3 ou 4 
degres de chaque cote du point de fixation. L'isoptere peripherique conserve en general ses 
limites normales au stade de debut et au stade d'etat. 
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3.5. Apport de 1' Electrophysiologic 

L'ERG est un excellent l'indicateur de la severite de 1' affection. L'electroretinographie plein 
champ est entierement normale une fois sur deux alors que l'ERG multifocal est altere tres 
precocement et que l'ERG pattern est altere constamment. Lois et col. classent l'ERG en trois 
sous-types (7). 

1. Alteration severe de l'ERG pattern et ERG plein champ normal 68%. 

2. ERG pattern altere et ERG photopique egalement altere 14%. 

3. Perte des reponses photopiques et scotopiques 17%. II n'y a pas de relation entre la 
duree de la maladie ou l'etendue des lesions et l'ERG. L'EOG est normal, mais il est 
altere si les lesions sont extensives et que l'ERG est altere. 

4. Evolution et pronostic visuel. 

4.1. II existe une relation entre l'age d' apparition et la gravite de la maladie. On distingue les 
formes juveniles, celles de l'adulte et les formes tardives apres 35 ou 40ans. Les formes les 
plus tardives ont une evolution plus lente et un pronostic moins severe. 

4.2. L'acuite visuelle chute dans les 5 premieres annees jusqu'a l/20 eme , puis semble se 
modifier ensuite beaucoup plus lentement, ce qui permet d'utiliser les appareillages pour 
basse vision pendant plusieurs decades. 

4.3. Le stade ultime de la maladie se fait vers l'atrophie areolaire centrale qui peut s'etendre 
au pole posterieur jusqu'a englober les vaisseaux temporaux. Les formes les plus tardives ont 
egalement une evolution vers l'atrophie areolaire mais de moindre etendue. 

5. Formes atypiques 

Plus une mutation est severe, plus 1' affection est grave et precoce. L'une des patientes de la 
description princeps de Stargardt examinee par Rosehr, 40 ans apres Stargardt, presente des 
pigmentations retiniennes majeures, maculaires et peripheriques, qui evoquent une affection 
retinienne globale (15). La maladie de Stargardt s'exprime de fagon plus ou moins severe et il 
existe une continuity clinique de la plus benigne a la plus severe des expressions. Les formes 
severes, que Ton a decrit en CORD3 et RP19, presentent a leur stade de debut un aspect de 
maladie de Stargardt classique avec silence choroi'dien, taches flavimaculees et, signe de 
gravite, l'ERG plein champ est precocement altere. Ces formes severes ne represented que 20 
a 30% pour les cones dystrophies de 1' ensemble des maladies de Stargardt et seulement 2 a 
3% pour les cone-rod dystrophies. Leur evolution est pejorative et ce n'est que 
secondairement qu'apparaissent un retrecissement arteriel, une paleur du secteur temporal de 
la papille et des migrations pigmentaires. Ces pigments different cependant des pigmentations 
spiculaires de la retinite pigmentaire par une double localisation, maculaire et peripherique et 
par leur aspect en amas plus ou moins grossiers (fig. 10). 

6. Les complications 

II peut exister parallelement a la maladie de Stargardt des lesions atypiques de fibrose 
retinienne de 1' epithelium pigmentaire ces complications pouvant conduire 
exceptionnellement a des complications neo-vasculaires choroi'diennes (3). Cette fibrose 
prend un aspect en plages sous-retiniennes blanchatres parfois ajourees d' alveoles et d'amas 
pigmentes (fig.l 1). Ces plages peuvent etre secondaires a un traumatisme retinien mineur et 
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indirect que Ton retrouve parfois a l'interrogatoire, chute sur la tete ou accidents de la voie 
publique. Dans d'autres cas le traumatisme n'est pas observe mais la lesion est toujours 
unilaterale et le patient assez jeune. 




Fig. 10: Maladie de Stargardt severe avec atteinte mixte cone-rod. Patient de 38 ans suivi depuis 27 annees. 
L' angiographic du haut a ete realisee a l'age de 9 ans, les cliches du bas a l'age de 38 ans. Porteur a l'etat 
heterozygote de la mutation c710T>C (p.Leu237Pro) dans l'exon 6; et de la mutation c.6088C>T 
(pArg2030Stop) situee dans l'exon 44 du gene ABCA4. Cette seconde mutation prealablement decrite est 
responsable de 1'apparition d'un codon Stop premature. Quant a la premiere mutation elle n'est pas decrite mais 
le logiciel de prediction de l'effet des mutations faux sens « Polyphen » la considere comme probablement 
deletere. Toutes les formes severes de Stargardt decouvertes au stade tardif de la maladie et appelees dystrophie 
des cones (CORD3) ou retinite pigmentaire (RP19) ont toutes presente a leur debut une veritable maladie de 
Stargardt avec dyschromatopsie severe, ERG plein champ altere en photopique et scotopique, dystrophie 
maculaire, taches flavimaculees et silence choroidien en angiographie. 

7. Aspect therapeutique 

II n'y a actuellement aucun traitement efficace. L'accompagnement scolaire, la reeducation et 
les appareillages basse vision doivent etre envisages en fonction du handicap; de meme que le 
port de lunettes protectrices pour les sujets jeunes sportifs si Ton considere les lesions severes 
de fibrose post-traumatiques possibles. L' absence de perte de photorecepteurs chez les souris 
KO ABCA4 maintenues dans l'obscurite justifie la prescription de verres teintes de type RT3 
qui diminuent les eclairages intenses. Comme pour la plupart des dystrophies retiniennes 
invalidantes, 1' arret du tabac et une alimentation riche en antioxydants est conseillee. Les 



©Bernard PUECH 



Page 10 



complements alimentaires peuvent etre egalement presents sans que leur efficacite soit 
vraiment probante. II faut proscrire la complementation en vitamine A qui favoriserait 
1' accumulation de lipofuscine (12, 13). De nouvelles therapies sont a 1' etude soit par 
substitution de gene soit par agents pharmacologiques. 




Fig.ll: Patient de 12 ans, suivi depuis trois ans pour baisse d'acuite visuelle, survenue il y a environ 1 an apres 
un traumatisme cranien avec hematome sous-cutane parietotemporal gauche sans gravite, pouvant expliquer 
1' apparition recente d'une gliose au fond d'ceil gauche. L'acuite visuelle est de l/20 eme ODG. L'OCT montre la 
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localisation sous retinienne et l'effet de masque de la fibrose. La couche des cellules visuelles reste parfaitement 
visible sans remaniement majeur en regard de cette fibrose. Mutation ABCA4: R1640W/W1408R. 

8. Diagnostic positif et differentiel 

8.1. Le diagnostic positif est base sur l'aspect clinique et paraclinique qui permet le diagnostic 
dans la majorite des cas (ophtalmoscopie, taches flavimaculees, autofluorescence, OCT et 
eventuellement angiographic), il est conforte par la biologie moleculaire. 

8.2. On eliminera en diagnostic differentiel les dystrophies maculaires plus ou moins 
reticulees dont les depots retiniens sont autofluorescents et secondaires aux mutations PRPH2 
(fundus flavimaculatus-like et CACD), les dystrophies progressives des cones ont un aspect 
totalement different en autofluorescence et le syndrome de Kjellin dont le fond d'oeil mime 
parfaitement le fundus flavimaculatus mais qui est associe a une paraplegie spastique. 

Ce qu'il faut retenir pour la maladie de Stargardt 

-La maladie de Stargardt est la plus frequente des dystrophies retiniennes maculaires 
hereditaires et son expression clinique peut aller de la simple maculopathie presenile a la 
dystrophic retinienne la plus severe pouvant evoquer une retinite pigmentaire atypique. 

- La forme classique a une heredite de type autosomique recessive mais il existe moins de 
3% de formes dominantes cliniquement tres proches qui dependent d'un autre gene. 

- La maladie dans sa forme la plus frequente commence entre 7 et 15 ans mais il existe 
des formes de l'adulte et des formes tardives. 

- Le premier signe de la maladie est la baisse d'acuite visuelle avec un fond d'oeil qui 
peut apparaitre normal. La lesion maculaire en ceil de boeuf apparait secondairement, 
elle est frequemment associee aux taches flavimaculees qui augmentent avec Page. Ces 
taches sont d' aspect caracteristique et sont absentes de V extreme peripheric et du 
pourtour de la papille. 

- En autofluorescence, la macula presente une plage foveolaire d'hypofluorescence plus 
ou moins etendue associee a de petites ponctuations tres fines hyperfluorescentes, les 
taches flavimaculees hyperfluorescentes sont observees sur les berges de la macula. 

- L'OCT au tout debut un epaississement du segment interne des photorecepteurs puis 
la disparition des photorecepteurs et l'amincissement de V epithelium pigmente et 
disparition egalement secondaire. 

- La dyschromatopsie est acquise et apparait avec la baisse d'acuite visuelle elle 
progresse en meme temps que celle-ci. 

- L'ERG plein champ peut etre normal mais il est altere dans les formes les plus severes. 

- Les formes les plus severes correspondent a dystrophic diffuse rappelant les 
dystrophies cone-batonnets ou la retinite pigmentaire, le diagnostic est alors plus 
difficile si Ton n'a pas examine le patient en phase de debut a son plus jeune age. 
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- La fibrose est une complication rare mais classique qui peut etre secondaire a un 
traumatisme oculaire minime. 

- II n'y a actuellement pas de traitement et la reeducation basse vision doit etre 
proposee. Le port de lunettes de protection doit etre conseille pour les sports pouvant 
entrainer des contusions oculaires. 
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